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摘 要 
泡状棘球蚴病(Alveolar echinococcosis，AE)是由泡状棘球绦虫(Echinococcus 
multicularis，Em)幼虫引起的一种致命性的人畜共患寄生虫病。目前对于泡球蚴
病的治疗方法十分有限，寻找新型药物靶点十分必要。EGF/EGFR 信号通路调
控细胞的多种生命活动包括增殖、分化、迁移等，本文在实验室前期研究的基础
上，探讨了小分子抑制剂通过对泡球蚴 EGF/EGFR 介导信号通路作用，对泡球
蚴生长发育的影响及其机制。 
本文对 EGFR抑制剂 CI-1033、BIBW2992 和 MEK 抑制剂 U0126 对泡球蚴
生长发育的影响做了如下研究： 
 1、EGFR抑制剂 CI-1033 对泡球蚴生长发育的影响。实验结果表明，CI-1033
能够显著抑制泡球蚴的生长发育；经 CI-1033 处理后的囊泡出现细胞凋亡；
CI-1033 能够抑制由 EGF 促进的 ERK 磷酸化，说明 CI-1033 可以抑制 EGF/EGFR
介导的 ERK 信号通路。EGFR 抑制剂 BIBW2992 处理泡球蚴的实验结果表明
BIBW2992 同样可以影响泡球蚴的生长发育。 
2、MEK 抑制剂 U0126 对泡球蚴生长发育的影响。实验结果表明 U0126 对
泡球蚴原头节致死效果显著；电镜观察囊泡细胞的超微结构变化，发现经 U0126
处理后的囊泡结构紊乱；动物实验结果表明腹腔注射 U0126 后小鼠体内泡球蚴
组织重量明显小于对照组，表明 U0126 同样能够抑制小鼠体内泡球蚴的生长。 
综上所述，EGFR抑制剂CI-1033和MEK抑制剂U0126能够抑制 EGF/EGFR
介导的 ERK 信号通路，从而影响泡球蚴的生长发育，本研究为寻找新的药物靶
点以及泡球蚴病的临床治疗提供了理论依据。 
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门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
Abstract 
II 
 
Abstract 
 
The disease alveolar echinococcosis (AE) is caused by infection with the 
metacestode (larval) stage of the parasitic tapeworm Echinococcus multilocularis and 
considered to be the most lethal helminthic infection in humans with very limited 
treatment options currently. Hence, searching for novel drug targets is of great 
significance. EGF/EGFR signalling pathway regulates various life activities include 
cell proliferation, differentiation and migration. In this paper, we investigated the 
mechanism of the small-molecule inhibitor acting on the larvae growth and 
development of Echinococcus multilocularis through the signaling pathway mediated 
by EGF/EGFR, based on previous research in our laboratory. 
In this paper, we investigated the effects of EGFR inhibitor CI-1033、BIBW2992 
and MEK inhibitor U0126 on the growth and development of the Echinococcus 
multilocularis. Main results are as follows: 
1、Effects of EGFR inhibitor CI-1033 on the growth and development of 
E.multilocularis larvae. The results show that CI-1033 has significantly inhibited the 
E. multilocularis larval growth and development; apoptotic cells has been found in the 
metacestode vesicles treated with CI-1033; CI-1033 can inhibit ERK phosphorylation 
induced by host EGF, the result indicated that ERK signaling pathway mediated by 
EGF/EGFR was inhibited by CI-1033. The experimental results of E.multilocularis 
larvae cultivated with EGFR inhibitor BIBW2992 show that BIBW2992 also 
exhibited a similar affects as CI-1033 on the growth and development of E. 
multilocularis. 
2、Effects of MEK inhibitor U0126 on the growth and development of E. 
multilocularis. The results show that U0126 significantly inhibit survival of 
protoscoleces; TEM ultrastructural structure observations showed that structure of 
metacestode vesicle cells was dramatically damaged; animal experiment showed that 
U0126 significantly reduced cysts weight in mice, U0126 was shown to be effective 
against E.multilocularis metacestodes in vivo. 
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In summary，EGFR inhibitor CI-1033 and MEK inhibitor U0126 have great 
influence on the growth and development of E.multilocularis through inhibiting ERK 
signaling pathway mediated by EGF/EGFR. This study will provide theoretical basis 
for new drug targets and the treatment of AE. 
 
Keywords: E. multilocularis; CI-1033; BIBW2992; U0126; ERK signaling pathway  
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第一章 前言 
1泡状棘球蚴与泡状棘球蚴病 
1.1泡状棘球蚴简介 
泡状棘球蚴（Echinococcus multilocularis,Em）又称多房棘球绦虫，是 20 世
纪 50 年代之后确立的新病原虫种，隶属扁形动物门绦虫纲（Class Cestoda）圆
叶目带科棘球属，是一种能导致人畜共患寄生虫病的病原寄生虫[1]。多房棘球绦
虫的生活史分为虫卵、六钩蚴、中绦期、成虫四个发育阶段[2]。 
虫卵为圆形或椭圆形，发育成熟后外层呈放射纹状的胚膜结构，虫卵中的幼
体具有 6个角质小钩，称之六钩蚴。 
中绦期被称为泡球蚴，主要寄生在啮齿类动物如麝鼠、田鼠、大沙鼠、小白
鼠及人的肝脏，也可见肺、脑等部位的寄生现象。泡球蚴一般呈单个巨块型，为
淡黄色或白色的囊泡状团块，常由无数大小囊泡聚集、连接而成。囊泡呈圆形或
椭圆形，直径为 0.1～0.7cm，囊泡内含透明囊液和原头蚴，有的则含胶状物而无
原头蚴。泡球蚴外层由角质层包围，角质层内为体壁，体壁内形成囊腔，头节倒
缩其中。囊泡角皮层很薄且常不完整，整个泡球蚴与宿主组织间无纤维组织被膜
分隔。泡球蚴在组织内的发育有外生性芽殖或以侵润式增殖，不断产生新囊泡，
呈肿瘤样迁移。 
成虫主要寄生在狐狸、犬等动物小肠内，虫体大小为 1.2~4.5 mm，体节 2~5
节或 4~5 节，孕节中子宫呈简单的囊状，无侧囊，其中含虫卵 187~404 个。 
泡状棘球蚴的生活史需要中间宿主和终末宿主的参与才能完成[3]。存在于成
虫孕节内的虫卵随终末宿主如狐狸、犬等的粪便排出体外，当中间宿主田鼠、沙
鼠等吞食虫卵，虫卵内含有的六钩蚴在宿主肠内孵出，后穿过肠壁进入血液，进
而转移至肝、肺等器官，3 到 5 个月可发育成直径为 1到 3cm的棘球囊，囊内生
长出原头节，由于棘球囊大小和发育程度不同，原头节数可由数千到数万，甚至
数百万个随棘球囊大小和发育程度不同，原头节数可由数千到数万，甚至数百万
个[4]。当终宿主捕食已被感染的中间宿主时原头节会在终宿主小肠内发育成成虫
并产卵，从而进入下一轮生活史循环。人也是多房棘球绦虫的中间宿主，但因不
是最适宜的宿主，故很少见原头节。 
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图 1泡状棘球蚴生活史 
Fig.1 Life cycle of Echinococcus multilocularis 
(From Helene Wahlström et,al,2011) 
 
1.2泡状棘球蚴病简介 
1.2.1 感染途径及危害 
泡状棘球蚴病(Alveolar echinococcosis，AE)又称泡型包虫病，是由泡状棘球
绦虫中绦期幼虫引起的一种呈侵入性肿瘤样生长的强致命性的人畜共患寄生虫
病。因其高致死率和近似肿瘤的生物学特性，故有“虫癌”之称[5]。 
人感染该病主要是由于误食被泡状棘球绦虫虫卵污染的水和食物，虫卵在人
体内发育成泡球蚴并呈肿瘤样似的在肝脏处生长发育和侵润迁移[6]。由于泡球蚴
病潜伏期长，从感染至发病一般在 20 年或以上，具有隐蔽侵袭的特点。有的患
者感染后在数月内死亡，但通常情况下病程进展缓慢，最长可达 32 年。感染初
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期，患者无明显症状，泡球蚴在肝脏潜伏寄生，导致患者肝脏代偿性增大；中期
可触及坚硬、无疼痛的肿块，表面平滑或有结节，边界清晰，易被误认为肝癌；
病灶增大侵蚀肝管时可出现梗阻性黄疸；晚期病灶侵蚀大部分肝脏，最终可因肝
功能衰竭、胆系感染以及肺、脑转移而导致死亡。如果不经治疗，5 年内病死率
可达 70％，10 年内病死率可达 93％，严重威胁人的生命[7]。 
1.2.2 地理分布 
泡状棘球蚴病主要流行于北半球高纬度地区，如加拿大北部、美国阿拉斯加
州，直至日本北海道、俄罗斯西伯利亚等[8, 9]。在我国主要流行于甘肃、宁夏、
青海、内蒙、西藏、新疆、陕西和四川西部等畜牧地区，严重危害我国西部农牧
民的健康，在其他地区也偶有病例发生[10-13]其中四川石渠县、宁夏西吉县与甘肃
彰县为本病高发流行区。 
1.2.3治疗方法 
目前对于泡球蚴球蚴病的治疗主要采取手术治疗为主，药物治疗为辅二者相
结合的治疗方法[14, 15]。由于泡球蚴呈肿瘤样无限浸润生长，手术切除后能发生
转移，因此手术后复发率高。对于不能实施手术的患者，则需要通过药物治疗[16]。
苯丙咪唑类药物是目前抗棘球蚴病的首选药物，这是由于这类药物能够与寄生虫
特异性的 β微管蛋白异型体结合，从而抑制微小管的聚合，最终导致寄生虫的死
亡[17]。然而，由于宿主的 β 微管蛋白在氨基酸序列上与泡状棘球绦虫同源性很
高，相似度高达 90%，因此苯丙咪唑类药物也能够与宿主的 β微管蛋白相互作用，
长期使用这类药物可能影响宿主 β 微管蛋白的功能，导致相关的不良反应[18]。
因此寻找新型的治疗棘球蚴病的药物具有十分重要的意义。 
1.2.4 新型药物的探索 
现今，有不少学者致力于药物联合疗法，以期达到对泡球蚴病更好的治疗效
果。Clara María Albani[19]等人研究阿苯达唑（ABZ）与百里香酚(thymol)联合治
疗（ABZ 5 mg/kg+thymol 40 mg/kg）小鼠体内泡球蚴病的治疗效果，发现这种联
合疗法能够将原头节的生存能力降低 62％，在超微结构的观察中发现泡球蚴生
发层细胞发生了变化并有细胞碎片，可以推测阿苯达唑与百里香酚联合作用严重
影响了泡球蚴细胞的生长繁殖。对照组与实验组相比，碱性磷酸酶（AP）、谷
氨酸草酰乙酸转氨酶（GOT）、谷氨酸丙酮酸转氨酶（GTP）活性没有很大区别，
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